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Clinical trial 

รศ. นพ. ซ ำแก้ว หวำนวำรี และ
ผศ.พญ.พักตร์วิมล ประเสริฐ 

 

“[T]he totality of evidence suggests that GSK was aware of the possible 

cardiac risks associated with Avandia years before such evidence became 

public.  

Several years prior to Nissen’s study, it can be argued that GSK was on 

notice that Avandia may have problems.  

Based on this knowledge, GSK had a duty to sufficiently warn patients and 

the FDA of its concerns in a timely manner.   JAMA, March 24/31, 2010—Vol 303, No. 12 

Instead, GSK executives … 

intimidated independent physicians,  

focused on strategies to minimize findings that Avandia may increase 

cardiovascular risk, and  

sought ways to downplay findings that the rival drug Actos 

(pioglitazone) might reduce cardiovascular risk.” 
JAMA, March 24/31, 2010—Vol 303, No. 12 

Several important questions include  
1. why would a peer reviewer for a medical journal violate ethical standards and provide a 

confidential manuscript to a for-profit company; 
2. why would physician managers in a company misuse that 
confidential information in attempts to counter research findings 
suggesting that a company’s product was harmful;  
3. Why would any physician in a for-profit company participate in, 
tolerate, or condone deceptive or unethical conduct or lack 
sufficient ability to stop such conduct; 
4.  why would any physician-researcher agree to report findings from an unscheduled interim 
analysis of a clinical trial, potentially undermining 
the statistical validity and credibility of the overall results;  
5. why would any physician serving on a steering committee and realizing that patients were at risk 
remain silent when a drug is shown to be potentially harmful; and  
6. Why would studies be published without complete assurance that 
the data management was appropriate and the statistical analysis was accurate and ethically 
conducted? 
Etc. JAMA, March 24/31, 2010—Vol 303, No. 12 

Intervention (Experimental) Study 

• Laboratory study 

• Animal study 

• Clinical trials  

–   Phrase 1 /  Phrase 2 /  Phrase 3 / Phrase 4 
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ควำมหมำยของ clinical trial 

• การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผล 
ของ intervention ในการป้องกัน
หรือรักษา ซึ่งอาจเป็นยา วัคซีน 
หรือวิธีการรักษาหรือป้องกันอื่นๆ 

Designs of experimental studies 

• Uncontrolled trial 
• Randomized controlled trial  
(RCT) 

• Crossover trial 

ข้อด้อยของ uncontrolled trial 

• Volunteerism 
• Hawthorne effect 
• Predictable improvement 
• Fluctuating disease severity 
• Regression towards the means 
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Clinical Trials 
• The best method available for 

determining the benefit and 
potential harm of treatment 
regimens. 

Randomized controlled trial 

• Randomization มี
วัตถุประสงค์เพื่อมุ่งหวัง
ให้ปัจจัยตัวแปรที่จะมี
ผลต่อ outcome กระจาย
เท่าเทียมกันในกลุ่ม
ทดลองและกลุ่มควบคุม 
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Question & Hypothesis  

ตัวอย่างค าถามการศึกษา (ค าถามวิจัย) 

Therapeutic 
•   การรักษาผู้ป่วยวัณโรคด้วยวิธี DOTs ให้ผลให้การรักษา            
แตกต่างจากวิธีการให้กินยาแบบเดิมหรือไม่ 

Prevention 
•  การท า caesarian section ช่วยลดอัตราการติดเชื้อ เอช ไอ วี  
    ในเด็กแรกคลอดได้หรือไม่ เมื่อเปรียบเทียบกับการคลอดปกติ 
 

• ตัวอย่ำงค ำถำม 
  “  ยา V1 ให้ผลในการรักษาผู้ป่วยเอดส์แตกต่างจากยาต้านไวรัส 3 ชนิด 

(AZT+ddI+SQV ) หรือไม่ ” 

• สมมติฐำน 
 Ho  :   V1 ให้ผลในกำรรักษำผู้ป่วยเอดส์ไม่แตกต่ำงจำก AZT + ddI + SQV 

     Ha  :   V1 ให้ผลในกำรรักษำผู้ป่วยเอดส์แตกต่ำงจำก  AZT + ddI + SQV 
Truth 

Test results 
Rx differ Rx do not differ 

Rx differ 

Rx do not differ Correct 

Type I error Correct 

Type II error 

Study Design  

Intervention 

Placebo / Standard Regimen 

(Control) 

 Study  

subjects 

Outcome 

Outcome 

   Onset of study Time 

Randomization 

Target population Inclusion criteria 
Exclusion criteria 

Sample 

Drug A 

Drug B 

Washout 

Washout 

Drug B 

Drug A 

R 

Measure 

Outcomes 

Measure 

Outcomes 

PRESENT FUTURE 

Cross-over Design 

Blinding 

• Single-blind 
• Double-blind 
• Triple-blind 
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การติดตามผลการทดลอง 
• Complete follow-up 
• Co-intervention 
• Contamination 
• Compliance 
• Effectiveness 
• Side effects 

 

การวิเคราะห์ผล 

• Intention to treat analysis 
• Statistical significance 
• Clinical significance 
• Cost effectiveness 
• Cost benefit 

Measures of effectiveness 

• ARR  =  EER – CER  (for good outcome)  =  ABI 
• ARR  =  CER – EER  (for bad outcome)    =  ABI 
• RRR  = (EER – CER)/CER  (for good outcome)   =  RBI 
• RRR  = (CER – EER)/CER  (for bad outcome)     =  RBI 
• NNT  (number needed to treat)   =  1 / ARR 

 

Analysis of the Results 

• Comparison of proportion 

– ใช้สถิติ X2 test , p value   
– RR ,   95% CI 

• Comparison of means  

– ใช้สถิติ t-test , p-value 
– difference between two means ,   95% CI 

• Survival analysis 
– Survival curve  

A Simple Example: 

ARR, RR, RRR, OR, NNT 
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NNT 

• Number needed to treat 
• 1 / (E.E.R. - C.E.R.) 
• จ านวนผู้ป่วยที่ต้องรักษาด้วย
วิธีใหม่ ถ้าต้องการได้ให้
ได้ผลดีเพ่ิมขึ้นอีก 1 คน 

EER : experimental event rate;  CER : controlled event rate 

NNT Example 

Prophylactic Oseltamivir: Index Case Flu+* 
Household Contacts 

Flu No Flu Risk 

Oseltamivir 3 206 209 3/209 = 1.4% 

Placebo 26 180 206 26/206 = 12.6% 

29 386 415 

Relative Risk (RR): 1.4%/12.6% = 0.11 

Relative Risk Reduction (RRR): 1 - RR = 0.89 

Absolute Risk Reduction (ARR): 12.6% - 1.4% = 11.2% 

Number Needed to Treat (NNT) 1/ARR = 9 

*Welliver R et al. Effectiveness of Oseltamivir in Preventing Influenza in Household 

Contacts: A Randomized Controlled Trial. JAMA 2001; 285:748-754. 

Number Needed To Harm (NNH) 
Nausea No Nausea Risk 

Oseltamivir 27 467 494 27/467 = 5.5% 

Placebo 12 449 461 12/449 = 2.6% 

Relative Risk (RR): 5.5%/2.6% = 2.1 

Absolute Risk Increase (ARI): 5.5% - 2.6% = 2.9% 

Number Needed to Harm (NNH): 1/ARI = 35 

NNH is really number needed to treat to cause one 

undesired effect. 

การพิเคราะห์รายงาน clinical trial 

• Validity (ความถูกต้องของวิธี
การศึกษา) 

• Results (ผลการศึกษา) 
• Applicability (การสามารถน าไปใช้) 

Validity (ควำมถูกต้อง) 

• ค ำถำมวิจัยชัดเจนหรือไม่ในเรื่องต่อไปน้ี 

1. ประชำกรเป้ำหมำย (population 

2. สิ่งท่ีให้ในกำรทดลอง (intervention) 

3. ผลท่ีวัดในกำรทดลอง (outcomes) 

• รูปแบบกำรศึกษำเหมำะสมหรือไม่ 

  RCT , systematic review, meta-analysis  
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Result (ผลกำรทดลอง) 

• Effect size ขนำดของผลท่ีวัดได้จำกกำรทดลอง 

  พิจำรณำว่ำมี clinical significance หรือไม่ 

• Precision ควำมแม่นย ำของผล 

  พิจำรณำ confidence interval ว่ำกว้ำงหรือแคบ 

 

Applicability (กำรน ำไปใช)้ 

• สำมำรถน ำไปใช้กับผู้ป่วยเรำได้หรือไม่ 

  ผู้ป่วยเรำแตกต่ำงจำกผู้ป่วยในกำรทดลองหรือไม่ 

• มีกำรวัด outcomes อื่นๆ หรือไม่ 

  ผลระยะยำว  ผลข้ำงเคียงมีหรือไม่ 

• ควำมคุ้มค่ำ  (cost-effectiveness, cost-benefit, cost-utility) 
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Meta-analysis 

• กำรน ำผลกำรศึกษำจำกแหล่งต่ำงๆ 
(ส่วนใหญ่เป็น RCT’s) มำวิเครำะห์
ประมวลผลทำงสถิติเพื่อหำข้อสรุป
ในภำพรวม 

Systematic review 

• กำรน ำผลกำรศึกษำจำกแหล่งต่ำงๆ มำ
สังเครำะห์อย่ำงเป็นระบบโดยมุ่งหวัง
ที่จะลด bias และ random error ซ่ึง
อำจรวมหรือไม่รวม meta-analysis 
(กำรวิเครำะห์ทำงสถิติ) ก็ได ้

สรุป Key words 
• Ethics (consent) 
• Randomization 
• Blinding 
• Type 1 (alpha) error 
• Type 2 (beta) error 
• Intention-to-treat 
• Follow-up 

 

• Contamination 
• Co-intervention 
• Clinical significance 
• NNT 
• Generalizability 
• Meta-analysis 
• Systematic review 
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